Clinical and histomorphometric evaluation of extraction sockets treated with an autologous bone marrow graft by Pelegrine, Andre Antonio




REPARO DE ALVÉOLOS DENTAIS COM O USO DO 













UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS 
2009 
 
REPARO DE ALVÉOLOS DENTAIS COM O USO DO 







                                                              Aluno: André Antonio Pelegrine 
                     Orientador: Dr. José Francisco Comenalli Marques Júnior 
                                   
 
Tese apresentada à Pós Graduação da Faculdade de Ciências    
Médicas da Universidade Estadual de Campinas para obtenção  



















Título em inglês : Clinical and histomorphometric evaluation of 
extraction sockets treated with an autologous  bone marrow graft 
 
             Keywords:  •  Tooth socket 
                                 •  Bone marrow 
                                 •  Osteogenesis 
 
Titulação: Doutor em Clínica Médica 
Área de concentração: Ciências Básicas 
Banca examinadora: 
Prof. Dr. José Francisco Comenalli Marques Junior 
Prof. Dr. Cármino Antonio de Souza 
Prof. Dr. Erich Vinícius de Paula 
Prof. Dr. Wilson Roberto Sendyk 
Prof. Dr. Carlos Eduardo da Silveira Bueno 
 
Data da defesa: 18-12-2009 
 
   Pelegrine, André Antonio   P362r    Reparo de alvéolos dentais com o uso do enxerto de medula óssea autóloga   / André Antonio Pelegrine. Campinas,  SP  : [s.n.], 2009.       Orientador : José Francisco Comenalli Marques Junior     Tese ( Doutorado )  Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de Ciências Médicas.       1.   Alvéolo dental.  2.   Medula óssea.   3.   Osteogênese.   I.   Marques Júnior,  José Francisco Comenalli.   II.    Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de Ciências Médicas.   III.   Título.    






















À minha esposa Renata, pelo amor e apoio incondicional. 
Aos meus pais, Rino e Dalva, que me forneceram os alicerces 
para meu crescimento profissional e pessoal. 
À minha filha Iara, que antes mesmo de nascer já ilumina nossos 
corações. 
À todos familiares e verdadeiros amigos, pela satisfação de saber 




Ao Prof. Dr. José Francisco Comenalli Marques Júnior, por me orientar e 
demonstrar como conciliar competência profissional, ética, visão crítica e 
altruísmo.  
À Profa. Dra. Maria Elvira Pizzigatti Correa, pela supervisão e constantes 
conselhos em momentos decisivos. 
Ao Hemocentro da UNICAMP, vinculado à pessoa do Prof. Dr. Cármino Antonio 
de Souza, pela oportunidade de me aprimorar. 
À Faculdade de Odontologia São Leopoldo Mandic, por viabilizar meu 
desenvolvimento na carreira acadêmica e permitir a condução das análises 
 histomorfométricas desta pesquisa, por meio da colaboração da Profa. Dra. 
Cristiane Furuse.  
Aos pacientes voluntários deste estudo, pela confiança, coragem e ajuda no 
desenvolvimento da ciência. 
Ao Roberto Zulli, pela ajuda nas avaliações estatísticas do estudo. 
Ao Prof. Dr. Jacks Jorge, do Departamento de Patologia da Faculdade de 
Odontologia de Piracicaba – UNICAMP, pela ajuda na confecção das lâminas 
histológicas.  
Às empresas IMPLAC e Laboratórios KIM, vinculados às pessoas dos Drs. 
Cláudio Chedid e Chang Kim, pelo patrocínio do estudo. 
Ao Prof. Dr. Paulo Sérgio Gomes Henriques, uma mescla de guru e amigo, 
incentivador e um dos grandes responsáveis pelo meu desenvolvimento 
profissional. 
 vii 
Ao colega Carlos Eduardo Sorgi da Costa, pela ajuda na condução da parte 
experimental do trabalho, pelo incentivo e pela amizade verdadeira. 
A todos os médicos, funcionários e colegas do Hemocentro da UNICAMP, pela 
cooperação e paciência. Sem o apoio de toda uma equipe a concretização deste 


























LISTA DE ABREVIATURAS....................................................................................X 
LISTA DE FIGURAS...............................................................................................XI 
LISTA DE ESQUEMAS..........................................................................................XII 
LISTA DE TABELAS.............................................................................................XIII 




 1- Reparo de Alvéolos Dentais....................................................................18 
 2- Uso de Células Tronco Estromais em Reconstruções Ósseas...............21 
2.1- Uso do enxerto de medula óssea autóloga fresca (EMOAF) – in   
natura................................................................................................24 
2.2- Uso de concentrado de células da medula óssea autóloga 
(CCMOA) - por centrifugação ...........................................................26 
2.3- Uso de cultivo de células estromais da medula óssea autóloga 
(CCEMOA) -  ex vivo.........................................................................27 
OBJETIVOS............................................................................................................30 
PACIENTES E MÉTODOS.....................................................................................32 
1- Pacientes.....................................................................................33 
2- Protocolo cirúrgico.......................................................................34 
3- Avaliação da perda óssea............................................................39 
 ix 
4- Preparação dos espécimes..........................................................40   






Anexo 1 – Termo de consentimento livre e esclarecido..............................78 
 Anexo 2 – Perecer do comitê de ética em pesquisa da Universidade 
 de Campinas – UNICAMP...........................................................................79 
















LISTA DE ABREVIATURAS 
 
CCEMOA = cultivo de células estromais da medula óssea autóloga 
CCMOA = concentrado de células da medula óssea autóloga 
CT = células tronco 
CTE = células tronco estromais 
CTH = células tronco hematopoiéticas 
CTM = células tronco mesenquimais 
DP = desvio padrão 
EMOAF = enxerto da medula óssea autóloga fresca 
GC = grupo controle 
GT = grupo teste 
MCVE = mensuração clínica vertical externa 
MCVI = mensuração clínica vertical interna 
MCH = mensuração clínica horizontal 
mm= milimetros 
mg = miligrama 
mL = mililitro 
MO = medula óssea 
POV = perda óssea vestibular 
POP = perda óssea palatina 
RTG = regeneração tecidual guiada 
TM = tecido mineralizado 
TNM = tecido não mineralizado 
 
 xi 
LISTA DE FIGURAS 
 
FIGURA 1- Cascata de diferenciação de células tronco medulares......................21 
FIGURA 2- Aspiração da medula óssea.................................................................33 
FIGURAS 3 a,b- Remoção do dente (a) e rebatimento de um retalho de espessura   
total (b)............................................................................................................34 
FIGURAS 4 a, b, c, d- Fixação do parafuso(a); Mensuração clínica vertical   
externa(b); Mensuração clínica vertical interna(c); Mensuração clínica 
horizontal(d)....................................................................................................35  
FIGURAS 5 a, b, c- Medula óssea autóloga coletada(a); Preenchimento do alvéolo 
com medula óssea no grupo teste(b); Sutura(c)............................................36   
FIGURAS 6 a, b- Remoção do espécime com fresa trefina(a); Implante utilizado no 
estudo(b).........................................................................................................37 
FIGURAS 7 a, b, c, d- Vista histológica:  
        Grupo teste HE-50x e HE-200x (a, b respectivamente) 
        Grupo controle HE-50x e HE-200x (c, d respectivamente)............................37 
FIGURAS 8 a, b- Perda óssea vestibular em sítios dos grupos controle(a) e 
teste(b). Notar o maior nível de reabsorção vestibular presente no GC........39 
FIGURAS 9 a, b, c- Equipamento utilizado para avaliação histomorfométrica(a, b) 
Delineamento do tecido mineralizado para histomorfometria(c)....................40 
FIGURAS 10 a, b- Instalação de pilar protético sobre implante(a) 





LISTA DE ESQUEMAS 
 
ESQUEMA 1. Medida clínica vertical externa (MCVE)...........................................38 
ESQUEMA 2. Medida clínica vertical interna (MCVI).............................................38 






















LISTA DE TABELAS 
 
TABELA 1. Dados clínicos e demográficos dos pacientes.....................................32 
TABELA 2. Comparação dos dados clínicos e demográficos entre os grupos......42 
TABELA 3. Mensurações clínicas dos alvéolos antes e depois das extrações    
(em milímetros)...............................................................................................42 
TABELA 4. Variação dos parâmetros clínicos entre baseline e 6 meses 
        (em milímetros)  – comparação intragrupos...................................................43                                                      
TABELA 5. Perda óssea em espessura (em porcentagem) – comparação 
intergrupos..............................................................................................................45 
TABELA 6. Perda óssea em espessura vestibular e palatina (em milímetros) – 
comparação intergrupos.........................................................................................46 
TABELA 7. Posicionamento de implante com e sem procedimentos secundários 
de expansão e/ou enxertia óssea...................................................................48 
TABELA 8. Análise histomorfométrica de tecido ósseo mineralizado (em 











LISTA DE GRÁFICOS 
 
GRÁFICO 1. Perda MCVE versus Grupo...............................................................43 
GRÁFICO 2. Ganho MCVI versus Grupo...............................................................44 
GRÁFICO 3. Perda MCH versus Grupo.................................................................44 
GRÁFICO 4. Perda óssea em espessura versus Grupo........................................45 
GRÁFICO 5. POV versus Grupo............................................................................46 
GRÁFICO 6. POP versus Grupo............................................................................47 



















Objetivo: Avaliar o potencial do enxerto de medula óssea autóloga em se 
preservar o processo alveolar após a extração dental. Pacientes e Métodos: 13 
pacientes com necessidade de extração de 2 a 4 dentes anteriores superiores, 
com um total de 30 dentes a serem extraídos, foram inseridos neste estudo. Eles 
foram randomizados em dois grupos: 7 pacientes com 15 dentes a serem 
extraídos no grupo teste e 6 pacientes com 15 dentes a serem extraídos no grupo 
controle. Foram coletados 5 ml de medula óssea do ilíaco por hematologistas, 
imediatamente antes das cirurgias, nos pacientes do grupo teste. Após a extração 
dos dentes e rebatimento de um retalho de espessura total, foram fixados 
parafusos de titânio através da tábua óssea vestibular até a palatal os quais foram 
usados como pontos de referência para mensurações. Os alvéolos foram 
preenchidos com medula óssea nos sítios experimentais sendo que nada foi 
enxertado nos sítios do grupo controle. Após 6 meses os sítios foram novamente 
abertos e foram realizadas as mensurações das perdas ósseas em espessura e 
altura. Neste momento, previamente à instalação do implante, foram removidos 
espécimes ósseos os quais foram preparados para avaliações histológicas e 
histomorfométricas. Resultados: O grupo teste mostrou melhores resultados 
(p<0,05) na preservação do rebordo alveolar em espessura, com 1,14+0,87mm 
(mediana 1mm) de perda óssea, comparado com o grupo controle, que obteve 
2,46+0,4mm (mediana 2,5mm)  de perda óssea. A perda em altura da tábua 
óssea vestibular também foi maior no grupo controle do que no grupo teste 
(p<0,05), 1,17+0,26mm (mediana 1mm) e 0,62+0,51 (mediana 0,5mm), 
respectivamente. Em cinco sítios do grupo controle foram necessários 
procedimentos de expansão ou enxertia óssea complementar para se instalar os 
implantes, enquanto em nenhum dos sítios do grupo teste isto foi necessário. A 
análise histomorfométrica mostrou quantidades similares de osso mineralizado 
nos grupos controle e teste (p>0,05), 42,87+11,33% (mediana 43,75%) e 
45,47+7,21% (mediana 45%) respectivamente.  Conclusão: Estes achados 
sugerem que o enxerto de medula óssea autóloga pode contribuir para o reparo 





Purpose: The aim of this study was to evaluate the potential of an autologous 
bone marrow graft in preserving the alveolar ridges following tooth extraction. 
Materials: 13 patients requiring extractions of 2 to 4 upper anterior teeth, with 30 
teeth to be extracted, were enrolled in this study. They were randomized into two 
groups: 7 patients with 15 teeth to be extracted in the test group and 6 patients 
with 15 teeth to be extracted in the control group. Hematologists collected 5 ml of 
bone marrow from the iliac crest of the patients in the test group immediately 
before the extractions. Following tooth extraction and elevation of a buccal full-
thickness flap, titanium screws were positioned throughout the buccal to the palatal 
plate and were used as reference points for measuring purposes. The sockets 
were grafted with autologous bone marrow in the test sites and nothing was 
grafted in the control sites. After 6 months, the sites were re-opened and bone loss 
measurements for thickness and height were taken. Additionally, prior to implant 
placement, bone cores were harvested and prepared for histologic and 
histomorphometric evaluation. Results: The test group showed better results 
(p<0.05) in preserving alveolar ridges for thickness, with 1.14+0.87mm (median 1) 
of bone loss, compared with the control group, which had 2.46+0.4mm (median 
2.5) of bone loss. The height of bone loss on the buccal plate was also greater in 
the control group than in the test group (p<0.05), 1.17+0.26mm (median 1) and 
0.62+0.51 (median 0.5), respectively. In five locations in the control group 
expansion or bone grafting complementary procedures were required to install 
implants, while these procedures were not required for any of the locations in the 
test group. The histomorphometric analysis showed similar amounts of mineralized 
bone in both the control and test groups (p>0.05), 42.87+11.33% (median 43.75%) 
and 45.47+7.21% (median 45%) respectively.  Conclusion: These findings 
suggest that the autologous bone marrow graft can contribute to alveolar bone 





























1- Reparo de Alvéolos Dentais 
 A despeito dos grandes avanços científicos alcançados na Odontologia e 
tecnologias aplicadas, muitas terapias atuais ainda não repercutem no retorno das 
estruturas orais aos seus aspectos normais de saúde. O osso alveolar cresce em 
resposta ao desenvolvimento dental e, uma vez removido o elemento dental, 
instaura-se um processo fisiológico de reabsorção e remodelação óssea. Portanto,  
a altura e espessura do osso alveolar são mantidas graças à permanência das 
raízes dentais dentro de seus alvéolos e a reabsorção do osso alveolar é um 
achado comum após a exodontia (Tallgren, 1972).  Isto colabora para a criação de 
um problema estético frente à reabilitação e, em algumas situações, impede a 
instalação de implantes dentários (Mecall & Rosenfeld,1996; Seibert & Lindhe, 
1999). Nestes casos, a colocação do implante pode resultar em deiscência óssea, 
fato que possivelmente causará a perda da estabilidade primária do mesmo 
(Misch, 1996).  
A cicatrização de um alvéolo dental inclui uma série de eventos que passa 
pela formação de um coágulo, sua substituição por um tecido de granulação e, 
posteriormente, preenchimento por trabeculado ósseo (Amler, 1969). Araújo & 
Lindhe (2005) demonstraram que durante este processo cicatricial as paredes do 
alvéolo são reabsorvidas e gradualmente remodeladas, especialmente a parede 
óssea vestibular a qual apresenta marcante reabsorção osteoclástica. A maior 
parte desta perda ocorre entre os primeiros meses da exodontia (Carlsson & 
Persson, 1967). Segundo Schropp et al (2003), isto resulta em uma perda em 
espessura de aproximadamente 50% após 10 meses da extração dental. Este fato 
torna necessária a indicação de cirurgias ósseas regenerativas previamente à 
instalação de implantes. Como, na maioria dos casos de enxertia, um período 
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cicatricial de 6 a 12 meses é necessário para – em um segundo momento 
cirúrgico – poder se instalar os implantes, existe uma inevitável repercussão no 
aumento da morbidade, custo e de tempo de tratamento. Portanto, uma 
abordagem racional quando da realização de uma exodontia seria a preservação 
do processo alveolar.  
Basicamente duas técnicas vêm sendo sugeridas para se tentar prevenir o 
processo de reabsorção da tábua óssea vestibular alveolar. Uma delas preconiza 
a instalação de implantes imediatos (Paolantonio et al, 2001; Jovanovic & Buser, 
1994; Warrer et al, 1991) e a outra o uso de técnicas regenerativas imediatamente 
depois da extração (Lekovic et al, 1998; Becker et al, 1998; Smukler et al, 1999; 
Camargo et al, 2000; Froum et al, 2002; Fiorellini et al, 2005; Fickl et al, 2008). 
O trabalho de Lekovic et al (1998) demonstrou a viabilidade de se minimizar 
a perda óssea alveolar pós extração de dentes anteriores com o uso da técnica de 
regeneração tecidual guiada (RTG) em humanos, onde uma membrana 
reabsorvível foi posicionada sobre os alvéolos frescos imediatamente antes da 
sutura. Por meio desta técnica foram conquistados menores níveis de perda 
óssea, especialmente em espessura, quando comparado ao grupo controle. Os 
autores observaram que os sítios controles perderam em média 3,43 mm a mais 
do que os experimentais. Segundo eles, uma preocupação constante ao se 
trabalhar com RTG é a possibilidade de exposição das membranas e consequente 
contaminação da área o que repercute na redução do volume e qualidade do 
osso. 
Outros autores que utilizaram enxertos ósseos substitutos do osso 
autógeno para preservação das dimensões do rebordo após exodontia 
observaram, histologicamente, apesar dos benefícios clínicos, níveis de partículas 
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residuais dos materiais de enxertia não vitais, mesmo após períodos superiores a 
6 meses (Smukler et al, 1999; Froum et al, 2002;  Brkovic et al, 2008). Além disso, 
vem sendo verificada alguma atividade inflamatória com o uso dos biomateriais de 
enxertia comumente utilizados (Marei et al, 2005; Kok et al, 2005).  Segundo 
Araújo et al (2009), a utilização de enxerto ósseo bovino Bio-Oss Collagen® em 
alvéolos frescos nitidamente retardou a cicatrização em cachorros, apesar de ter 
minimizado alterações dimensionais do ponto de vista clínico. Estes mesmos 
autores afirmaram que o uso do material de enxertia não incrementou o nível de 
neoformação óssea.  
Apesar de alguns estudos sugerirem a instalação de implantes 
imediatamente após as extrações como técnica passível de se prevenir a perda 
em espessura e altura do rebordo alveolar, Araújo et al (2006) demonstraram um 
nível de evidência científica sobre a continuidade do processo de reabsorção 
óssea alveolar após instalação de implantes.  
Portanto, a despeito do número de técnicas disponíveis e de trabalhos 
científicos publicados sobre o assunto, ainda não existe um consenso sobre qual a 
melhor técnica para se preservar as dimensões e qualidade óssea dos alvéolos 
dentais.  
Um estudo recente demonstrou por meio de anticorpos monoclonais que, 
após a exodontia, células osteoprogenitoras do ligamento periodontal residual e 
da medula óssea contribuem para a regeneração óssea após a extração (Devlin & 
Sloan, 2002). Matin et al (2001) e Fiorellini et al (2005) verificaram que a 
cicatrização em alvéolos de ratos é acelerada pelo uso da proteína óssea 
morfogenética-2 recombinante. Os autores especularam que este fator de 
crescimento deve estimular a proliferação e diferenciação de células 
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mesenquimais no alvéolo de ratos preservando-se o volume ósseo cortical do 
mesmo. Marei et al (2005) e Kok et al (2005) estudaram o emprego de células 
indiferenciadas derivadas da medula óssea, cultivadas e aderidas a um substrato, 
em alvéolos frescos em modelos animais e verificaram resultados promissores 
nesta linha de pesquisa.  
Achados como estes vêm incentivando pesquisadores a testarem cada vez 
mais grupos celulares e fatores de crescimento que poderiam maximizar os 
resultados regenerativos em alvéolos. 
 
2- Uso de Células Tronco Estromais em Reconstruções Ósseas 
 
A medula óssea (MO) é reconhecida por apresentar dois tipos de células 
tronco (CT): as hematopoiéticas e as estromais (Kotobuki et al, 2004). As células 
tronco hematopoiéticas (CTH)  são responsáveis pela renovação dos elementos 
sanguíneos circulantes.  Células tronco estromais (CTE), também chamadas de 
células tronco mesenquimais (CTM), são conhecidas desde 1968, por meio do 
trabalho de Friedenstein e colaboradores, mas o primeiro indício de que a medula 
pode formar osso remonta a mais de cem anos (Goujon, 1869). Teoricamente, 
como o próprio nome sugere, as células tronco mesenquimais têm o potencial de 
se diferenciarem em diferentes linhagens relacionadas aos tecidos mesenquimais.  
Por definição, CT são capazes de se renovarem por si só e de se 
diferenciarem em pelo menos um tipo celular maduro. Enquanto as CT 
embrionárias são derivadas de embriões mamíferos no estágio de blastocisto e 
têm a habilidade de originar qualquer célula diferenciada do corpo, as CT maduras 
são intrínsecas aos tecidos de organismos pós natais e responsáveis pela 
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reposição celular no seu tecido específico como conseqüência do turnover celular 
fisiológico ou dano tecidual causado por injúria (Slack, 2000). Devido às 
controvérsias éticas sobre o uso das CT embrionárias, a maioria das pesquisas 
vêm focando sobre o uso de CT adultas que, teoricamente, não são tão versáteis 
quanto às embrionárias. No entanto, recentes estudos demonstraram a 
plasticidade de CT adultas, o que contradiz o dogma de que a diferenciação delas 
são restritas ao seu próprio tecido (Jiang et al, 2002; Herzog & Krause, 2003). 
Segundo Kotobuki et al (2004), CTE podem ser multipotenciais relacionadas à 
diferenciação em uma variedade de tipos celulares, como osteócitos, condrócitos, 
miócitos, células endoteliais, neurônios, hepatócitos, etc (Figura 1).  
 
 
FIGURA 1- Cascata de diferenciação de células tronco medulares * 
* (ADAPTADO DE KOTOBUKI ET AL, 2004) 
CÉLULA PROGENITORA 


















Portanto, as CTE podem se diferenciar em uma variedade de células 
mesodérmicas, mas também em células ectodérmicas e endodérmicas. Partindo-
se deste princípio a terminologia “mesenquimal”, para estas CT, pode representar 
um equívoco e, portanto, uma terminologia que seja embasada somente na 
origem da célula, como o termo “estromal”, possa prevenir polêmicas. Embasado 
nisso, foi dado preferência à terminologia “célula tronco estromal” (CTE) ao invés 
de “célula tronco mesenquimal” (CTM) nesta dissertação.  
No entanto, a plasticidade das CT adultas e suas funções em órgãos 
sólidos específicos ainda continuam a ser motivo de grande controvérsia no meio 
científico (Korbling & Estrov, 2003). Segundo Lemoli et al (2005), que realizaram 
uma extensa revisão da literatura sobre a plasticidade de CT, as CTE da medula 
podem dar origem a tecidos de origem mesodérmica (osso, cartilagem, músculo, 
estroma medular, tendão, gordura e uma variedade de outros tecidos conjuntivos) 
mas alguns estudos têm demonstrado que o fenômeno de plasticidade (com 
potencial de originar tecidos de origem endodérmica e ectodérmica) é raro e a sua 
frequência não pode ser considerada, na atualidade, terapeuticamente relevante.  
Segundo Gurevitch et al (2003) as células da MO constituem uma 
população celular heterogênea que apresentam potencial de se diferenciarem em 
outras que poderão formar os progenitores hematopoiéticos e mesenquimais, 
dependendo do microambiente da região receptora. Portanto, além de poder 
originar células sanguíneas, a medula óssea tem o potencial de promover células 
indiferenciadas (células tronco adultas) capazes de originar outros tecidos, dentre 
eles, o tecido ósseo e a cartilagem (Schliephake et al, 2001). Smiler et al (2008) 
demonstraram, por meio de anticorpos monoclonais específicos, que a MO 
contém significativamente mais CT osteogênicas do que o sangue periférico.  
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Segundo Yamamoto et al (2002), os osteoblastos (células produtoras de 
osso) são originários das células mesenquimais osteoprogenitoras localizadas 
dentro do tecido esquelético. A linhagem de células ósseas originadas de células 
mesenquimais indiferenciadas comprometidas com a osteogênese transforma-se 
em células osteoprogenitoras, pré osteoblastos, osteoblastos e osteócitos (Kale & 
Long, 2000) e, portanto, apresenta um grande potencial para formação óssea. As 
CT da medula óssea mostram também potencial angiogênico, pois secretam 
VEGF (vascular endothelial growth factor) quando transplantadas (Kaigler et al, 
2003), o que favorece a integração de enxertos ósseos (Lucarelli et al, 2005). 
Basicamente, a possibilidade de se empregar clinicamente estas células em 
procedimentos de regeneração óssea em humanos se dá, na atualidade, por três 
diferentes formas:  
(a) Uso do enxerto de medula óssea autóloga fresca (in natura);  
(b) Uso de concentrado de células da medula óssea autóloga (por centrifugação); 
(c) Uso de cultivo de células estromais da medula óssea autóloga (ex vivo). 
 
2.1- Uso do enxerto de medula óssea autóloga fresca (EMOAF) - in 
natura 
 A obtenção de um enxerto de medula óssea fresca (EMOAF)  é proveniente 
de uma aspiração de dentro da cavidade medular de ossos. Tradicionalmente, a 
medula óssea é aspirada do esterno ou ilíaco (Smiler & Soltan, 2006). Sabe-se 
que o potencial osteogênico da MO é reduzido em indivíduos idosos mais pela 
diminuição da quantidade de células osteoprogenitoras do que pela atividade das 
células remanescentes (Muschler et al, 2001). Sabe-se também que o potencial 
osteogênico da MO pode ser atenuado pela diluição com sangue periférico 
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durante a aspiração de grandes volumes (Muschler et al, 1997).   
 O EMOAF, como potencial indutor de regeneração óssea, foi avaliado em 
pesquisas em modelos animais, com uso em diferentes defeitos ósseos. Paley et 
al (1986), Tiedeman et al (1991) e Sharma et al (1992) relataram resultados 
promissores com uso de EMOAF na cicatrização de defeitos segmentais em 
animais. Lo et al (1995) também obtiveram bons resultados em coelhos,  os quais 
foram maximizados pelo uso de hormônio do crescimento. O uso do EMOAF  
também demonstrou bons níveis de formação óssea em defeitos ósseos 
mandibulares (Krymanski et al, 1996) e quando utilizado concomitantemente ao 
procedimento de distração osteogênica na tíbia de coelhos (Hamanishi et al, 
1994). 
 Estudos clínicos em humanos no fechamento de fendas palatinas (Jackson 
et al, 1981; Takahashi, 1999), fraturas (Connoly, 1998; Quarto et al, 2001) e 
reconstruções ósseas alveolares (Smiler & Soltan, 2006; Smiler et al, 2007; Soltan 
et al, 2007) corroboram os resultados destes experimentos em animais, 
demonstrando alto potencial regenerativo do EMOAF.  
 No entanto, alguns trabalhos contradizem os resultados de eficácia do 
EMOAF em se promover cicatrização de defeitos segmentais (Gebhart, M & Lane, 
1991; Lane et al, 1999; Takagi & Urist, 1982). Block (2005) especula que, talvez 
pela consistência fluida da MO, seja difícil sua manutenção no sítio do defeito por 
um período de tempo adequado à osteogênese. Segundo o autor, a característica 
fluida também, em algumas situações, poderia limitar a possibilidade de promoção 
de uma estabilidade mecânica do defeito.   
 Entretanto, parece existir um consenso sobre os benefícios de se associar 
o enxerto de MO com biomateriais de enxertia osseocondutores, fazendo com que 
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os resultados da associação sejam superiores aos dos biomateriais usados 
sozinhos. Isto foi verificado associando-se o EMOAF com osso alógeno 
desmineralizado (Gebhart & Lane, 1991; Tiedeman et al, 1991), osso xenógeno 
(Plenk Jr et al, 1972; Gupta et al, 1982) e materiais cerâmicos (Ohgushi et al, 
1989; Wolff et al, 1994; Grundel et al, 1991). Este efeito sinérgico provavelmente 
se deve à característica de arcabouço do biomaterial aliado à propriedade 
osteogênica da medula.  
 O EMOAF é o método de obtenção de CTE mais utilizado. Isto se deve ao 
fato da técnica não envolver grandes custos e ser considerada um procedimento 
minimamente invasivo (Lucarelli et al, 2004). 
 
2.2- Uso de concentrado de células da medula óssea autóloga 
(CCMOA) - por centrifugação  
Apesar da reconhecida presença de células osteoprogenitoras na MO 
adulta o seu percentual é pequeno (<1%) (Muschler & Midura, 2002). Como é 
estimado que existem por volta de apenas 32 milhões de células nucleadas por ml 
de medula, e somente uma em cada 18000 células nucleadas é uma CTE 
(Muschler et al, 2001), pode-se concluir que existem somente poucos milhares de 
CTE no EMOAF. Incrementar a quantidade de medula aspirada não representa 
uma solução já que em aspirações de grandes volumes muito sangue é aspirado 
ao invés de MO (Muschler et al, 1997).  Portanto,  especula-se que em defeitos 
ósseos ditos críticos, como em não uniões em tíbia e fusões espinhais, seja 
necessário um grande número de células osteoprogenitoras de forma a se 
mimetizar de maneira consistente o potencial de formação óssea do enxerto 
ósseo autógeno (Block, 2005).  
 27 
Uma teoria plausível para se incrementar o potencial osteogênico do 
EMOAF é o da centrifugação e consequente concentração das células de maior 
potencial. Connoly et al (1989), usando uma simples centrifugação de células da 
medula óssea, verificou uma maior resposta osteogênica após implantação 
ectópica em coelhos dos implantes de concentrado celular quando comparado à 
medula óssea fresca. 
Vadalà et al (2008) por meio de um processo de concentração de CT 
obtiveram um percentual de 5,46% de células CD34+/CD45+ e de 0,91% de 
células CD34-/CD90+, analisadas por citometria de fluxo em humano. Os autores 
preconizaram, após aspiração de MO autóloga, um processo de dupla 
centrifugação para se separar células vermelhas das mononucleares, as quais 
foram suspendidas em plasma. O buffy coat obtido por este processo simples 
contém todas as células mononucleares assim como plaquetas e outros fatores 
solúveis que têm papel na osteogênese. Esta técnica possibilita a concentração 
de células da MO de maneira rápida, na própria sala de operação antes do início 
da cirurgia e, apesar de requerer um custo e instrumentação extra, é considerada 
vantajosa à cultura celular, por razões de segurança, já que as células são quase 
que imediatamente reintroduzidas no sítio do defeito ósseo (Lucarelli et al, 2004).   
 
2.3- Uso de cultivo de células estromais da medula óssea autóloga 
(CCEMOA) - ex vivo 
Embasados no conhecimento de que células osteoprogenitoras derivadas 
da MO podem sofrer extensa replicação in vitro sem perder o potencial 
osteogênico (Bruder et al, 1997), vários estudos utilizaram a cultura de células 
expandidas para induzir a formação óssea (Kotobuki et al, 2004; Giannoni et al, 
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2008; Chen et al, 2007; Torigoe et al, 2009; Cerruti Filho et al, 2007; Gurevitch et 
al, 2003; Schliephake et al, 2001; Shayesteh et al, 2008; Yamada et al, 2008; 
Geiger et al, 2007; Doi et al, 2007; Kon et al, 2000; Cicconetti et al, 2007; Qi et al, 
2006; Dégano et al, 2007; Kasten et al, 2006; Hasegawa et al, 2006; Lucarelli et 
al, 2005; Kotobuki et al, 2005; Yamada et al, 2004; Pieri et al, 2009).  O cultivo 
destas células ganha ainda maior impacto se levarmos em consideração as 
estimativas de proporção CTE/célula nucleada de 1/18000 na MO (Muschler et al, 
2001) e que, em ótimas condições de cultura, bilhões de CT da medula podem ser 
geradas a partir de uma pequena quantidade de material esqueletal (Krebsbach & 
Robey, 2002). 
Kawaguchi et al (2004), ao avaliarem o uso de cultura de CTE misturadas a 
colágeno em defeitos periodontais de cães, observaram que a técnica possibilitou 
não somente a regeneração óssea mas também de cemento e ligamento 
periodontal, de maneira significativamente superior ao grupo controle onde 
somente o colágeno foi utilizado. Duailibi et al (2008), trabalhando com a 
bioengenharia dental, por meio da cultura de CT da polpa dental,  conseguiram 
formar coroas dentais contendo dentina, esmalte, polpa e ligamento periodontal 
em ratos.  
Apesar do reconhecimento de que o CCEMOA repercute em um nível 
incrementado de células osteogênicas, Krzymanski et al (1997), Martin et al (1997) 
e Clarke et al (2007) não observaram maior potencial osteogênico do CCEMOA 
quando comparado ao EMOAF. Os autores sugeriram que células osteogênicas 
não são o único fator responsável pelo crescimento ósseo e que, possivelmente, a 
MO fornece fatores de crescimento às CT. No entanto, Petite et al (2000) 
relataram maior nível de formação óssea quando um substrato (scaffold) foi 
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carreado com CT cultivada da MO em comparação ao carreamento com a MO 
fresca (in natura). Portanto, é preciso reconhecer que o método pelo qual as CTE 
são isoladas e expandidas, e a escolha do substrato, não são os mesmos ao redor 
do mundo e isso, obviamente, repercute em diferentes resultados quando da 
aplicação clínica. 
Estudos recentes demonstraram a possibilidade de se modificar 
geneticamente as CTE, de forma a fazê-las expressar um fator de transcrição ou 
proteína específica, como por exemplo proteína óssea morfogenética (BMP), 
osterix ou Cbfa1/Runx2, o que tende a incrementar o seu potencial osteogênico 
(Caplan, 2000; Turgeman & Pittman, 2001; Jiang et al, 2009; Tang et al, 2008; Tu 
et al, 2007; Bronckers et al, 2005). 
No entanto, segundo Kotobuki et al (2004), ainda não foram estabelecidos 
marcadores definitivos para CTE - apenas a característica de serem células 
fibroblásticas aderentes da MO - o que pode repercutir na falta de padronização 
entre diferentes estudos. Segundo Lucarelli et al (2004), do ponto de vista 
morfológico, as CTE podem ter vários fenótipos e, apesar de muitos esforços 
nenhum foi capaz de identificar uma proteína e, posteriormente, um anticorpo que 
poderia especificamente identificar estas células. Isto torna difícil uma comparação 

































 Avaliar a eficácia da utilização do enxerto de medula óssea in natura em 
alvéolos frescos íntegros de pacientes submetidos a procedimentos de exodontia 






























































PACIENTES E MÉTODOS 
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 1. Pacientes 
Os pacientes abordados neste estudo foram provenientes do Ambulatório 
de Odontologia do Centro de Hematologia e Transfusão de Sangue da 
Universidade de Campinas – UNICAMP. Todos eles tinham necessidade de 
extração de dentes anteriores superiores (incisivos e/ou caninos) por diferentes 
razões. No total treze pacientes (7 homens e 6 mulheres), com idade variando de 
28 a 70 anos (média 47,5+10,3 anos), com trinta dentes anteriores com extrações 
indicadas foram englobados pelo estudo. Eles foram randomizados em dois 
grupos: sete pacientes com quinze dentes a serem extraídos no grupo teste (GT)  
e seis pacientes com quinze dentes a serem extraídos no grupo controle (GC) 
(TABELA 1). Foi considerado um pré requisito o fato dos pacientes estarem com 
uma boa saúde geral, sem contra indicações ao tratamento, exibirem um bom 
padrão de higiene bucal e necessitarem de pelo menos duas extrações de dentes 
anteriores superiores. Critérios de exclusão incluíram pacientes com complicações 
sistêmicas, fumantes, grávidas, imunossuprimidos, diabéticos, e presença de 
alvéolos dentais com severa perda óssea. Os pacientes que preencheram estes 
critérios assinaram um consentimento informado (vide Anexo 1).  
  TABELA 1. Dados clínicos e demográficos dos pacientes 
Paciente  Gênero Dentes Idade Grupo   
1 F 21,22 51 anos Teste    
2 F 11, 21 54 anos Teste   
3 M 11, 12 52 anos Teste   
4 M 11, 21 28 anos Teste   
5 M 23,22,11,13 48 anos Controle    
6 F 12, 22 52 anos Teste    
7 M 21,22,23 50 anos Teste   
8 M 12, 22 70 anos Controle    
9 M 11, 22 39 anos Controle   
10 M 11, 22 47 anos Controle   
11 F 11, 21 40 anos Controle   
12 F 11, 12, 21 51 anos Teste   




2. Protocolo cirúrgico 
Antes do procedimento odontológico, os pacientes randomizados no GT 
tiveram 5 ml de MO aspirada do ilíaco (FIGURA 2) por hematologistas do Centro 
de Hematologia e Transfusão de Sangue da Universidade de Campinas – 
UNICAMP. Para obtenção da medula óssea foi realizado, após antissepsia da 
pele com digluconato de clorexidina a 2% e anestesia local com lidocaína a 2% 
sem vasoconstritor, uma punção na crista ilíaca posterior superior com uso de 
uma agulha para aspiração de MO de 40 x 12 mm (Lee-Lok, Minneapolis, USA) 
conectada a uma seringa de 20 ml contendo 1 ml de heparina, para se evitar a 
coagulação sanguínea.  Após aspiração da medula a seringa foi desconectada e 
invertida várias vezes para garantir a homogeneização da mistura.  
 
 
                                  
FIGURA 2- Aspiração da medula óssea 
 
Em todos os pacientes,  após antissepsia da cavidade oral com bochecho 
de digluconato de clorexidina a 0,12% e administração de anestesia local pelo uso 
de lidocaína a 2% com adrenalina 1:100000, foi realizada uma incisão intra 
sulcular ao redor do dente e a extração foi executada de forma menos traumática 
possível, com o auxílio de um periótomo. Foram feitas duas incisões verticais 
relaxantes nos ângulos mesio e disto vestibulares do alvéolo as quais foram 
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estendidas até a junção muco gengival. Posteriormente ao rebatimento do retalho 
vestibular de espessura total, foi realizada curetagem da região apical quando 
existia a presença de tecido de granulação (FIGURAS 3 a,b).  
 
FIGURAS 3 a,b- Remoção do dente (a) e rebatimento de um retalho de espessura total (b) 
 
Na sequência, foi feita uma perfuração nas tábuas ósseas vestibular e 
palatina, com auxílio de uma fresa de 1,2 mm, em uma distância que variou de 1 a 
4 mm do bordo coronário da tábua óssea vestibular. Através desta perfuração foi 
inserido um parafuso de titânio (IMPLAC, São Paulo, Brasil) que foi fixado na 
tábua óssea palatina. Este parafuso serviu como um ponto de referência para 
avaliação da perda óssea, seguindo metodologia similar a de Lekovic et al (1998). 
As primeiras mensurações de altura e espesura foram realizadas durante este 





FIGURAS 4 a, b, c, d- Fixação do parafuso (a); Mensuração clínica vertical externa (b); 
Mensuração clínica vertical interna (c); Mensuração clínica horizontal (d)  
 
Os pacientes do grupo teste tiveram seus alvéolos enxertados com medula 
óssea autóloga (FIGURA 5 a, b) e nos pacientes do grupo controle nada foi 
enxertado. Após a realização de uma incisão periosteal de alívio o retalho foi 
suturado com suturas de nylon 5-0 com o intuito de se obter uma cicatrização por 
primeira intenção (FIGURA 5 c). As suturas foram removidas após dez dias do 







 FIGURAS 5 a, b, c- Medula óssea autóloga coletada(a); Preenchimento do alvéolo com 
medula óssea no grupo teste (b); Sutura (c)   
 
Os procedimentos de reabertura para instalação dos implantes foram feitos 
após seis meses. Durante este tempo os pacientes fizeram uso de próteses fixas 
provisórias ou permaneceram sem qualquer tipo de prótese.  Neste momento, as 
mensurações clínicas finais foram realizadas seguindo-se as mesmas técnicas 
descritas a seguir (no ítem 3 “Avaliação da perda óssea”). Previamente à 
instalação do implante (IMPLAC, São Paulo, Brasil), o parafuso inserido 
previamente foi retirado e 30 espécimes ósseos de aproximadamente 7mm x 2mm 
foram removidos com auxílio de uma broca trefina empregada como uma broca 
piloto, no longo eixo do sítio tratado, de forma a ultrapassar apicalmente o orificio 
presente por razão da remoção dos parafusos de titânio (FIGURAS 6 a,b).  
Posteriormente os espécimes foram preparados para avaliações histológicas e 
histomorfométricas (FIGURAS 7 a, b, c, d).  
A B C 
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FIGURAS 6 a, b- Remoção do espécime com fresa trefina (a); Implante utilizado no estudo (b) 
 
 
FIGURAS 7 a, b, c, d- Vista histológica: Grupo teste HE-50x e HE-200x (a, b respectivamente) 
                                                   Grupo controle HE-50x e HE-200x (c, d respectivamente) 
 
Todos os pacientes foram orientados a fazer uso de gelo local durante um 
período de até 4 horas pós operatório e a utilizar um analgésico por via oral 





O protocolo desta pesquisa em humanos foi aprovado pelo comitê de ética 
em pesquisa da Universidade de Campinas – UNICAMP (vide Anexo 2). 
 
3. Avaliação da perda óssea 
Para avaliação da perda óssea foram realizadas cinco mensurações com o 
uso de uma sonda periodontal. A primeira, chamada de medida clínica vertical 
externa (MCVE), foi mensurada da cabeça do parafuso até o bordo coronário da 
tábua óssea vestibular do alvéolo (FIGURA 4b e ESQUEMA 1). A segunda 
mensuração foi chamada de medida clínica vertical interna (MCVI), representando 
a distância do limite mais apical do alvéolo para com o bordo coronário da tábua 
óssea vestibular (FIGURA 4c e ESQUEMA 2). Estas duas mensurações 
representaram os níveis de altura do osso alveolar.  
A espessura alveolar, chamada de medida clínica horizontal (MCH), foi 
considerada uma terceira mensuração e foi obtida medindo-se a distância entre os 
bordos vestibular e palatal das tábuas óssea alveolares (FIGURA 4d e ESQUEMA 
3). Os resultados obtidos por meio destas mensurações iniciais foram 
considerados como um baseline em relação à avaliação da perda óssea, realizada 
após seis meses.   
 
 
ESQUEMAS 1, 2, 3. Medida clínica vertical externa (MCVE) [1]; Medida clínica vertical interna 
(MCVI) [2]; Medida clínica horizontal (MCH) [3] 
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As últimas duas medidas do estudo, a perda óssea vestibular (POV) e a 
perda óssea palatina (POP), foram feitas somente durante a cirurgia de reabertura 
(após 6 meses da extração, no ato da instalação do implante). A primeira foi 
realizada medindo-se a distância da cabeça do parafuso até a tábua óssea 
vestibular e a segunda pela subtração do valor da medida clínica horizontal-MCH 
com a perda óssea vestibular-POV (FIGURAS 8 a, b). 
 
FIGURAS 8 a, b-  Perda óssea vestibular em sítios dos grupos controle (a) e teste (b). 
Notar o maior nível de reabsorção vestibular presente no GC.  
 
Para cada paciente foi obtida uma média das mensurações alveolares e 
realizou-se uma comparação estatística entre os sítios do grupo teste e do grupo 
controle em baseline e seis meses pós operatórios, pelo uso de testes de 
Wilcoxon não pareados. As comparações intra grupos entre baseline e seis meses 
pós operatórios foram realizadas pelo uso de testes de Wilcoxon pareados. 
 
4. Preparação dos espécimes  
 Os 30 espécimes foram fixados por 72 horas em formol a 10%. Eles foram 
descalcificados e embebidos em parafina. Posteriormente, secções planas de 





5. Avaliação histomorfométrica  
As lâminas foram submetidas à avaliação histomorfométrica pelo uso do 
software Carl Zeiss Axio Vision (Release 4.7.1) e da AxioCam HRc adaptada ao 
microscópio Axioscop 2 plus (Carl Zeiss; Germany). Por meio desta análise foi 
possível quantificar o percentual de tecido ósseo mineralizado e de tecido não 
mineralizado (FIGURAS 9 a, b, c). 
 
FIGURAS 9 a, b, c- Equipamento utilizado para avaliação histomorfométrica (a, b) 














































A comparação estatística para gênero e idade entre os dois grupos foi 
realizada por meio do teste de Fisher e ambas foram consideradas 
estatisticamente não significantes (p>0,05) (TABELA 2). 
 
TABELA 2. Comparação dos dados clinicos e demográficos entre os grupos   
  Gênero Idade Mínima Idade Mediana Idade Máxima   
Grupo Teste 4F, 3M 28 anos 51 anos 70 anos   
Grupo Controle 2F, 4M 36 anos 43,5 anos 54 anos   
P 0,592   0,11     
      
 
Todos os sítios cirúrgicos cicatrizaram bem. Os pacientes relataram 
desconforto nulo ou mínimo com relação à aspiração da MO. As mensurações de 
altura e espessura antes e após 6 meses da extração e o cálculo das perdas 
ósseas foi possível por meio da técnica descrita e é mostrada na tabela 3.   
 
TABELA 3.    Mensurações clínicas dos alvéolos antes e depois das extrações  
                   (em milímetros)                                     
      MCVE     MCIV     MCH   
Paciente Grupo Baseline Diferença 
     6 
meses Baseline Diferença 
     6 
meses Baseline Diferença 
     6 
meses 
 1 GT 2 0,5 1,5 9,5 9 0,5 6,5 1 5,5 
2 GT 2 0,5 1,5 11 10,75 0,25 7 0,5 6,5 
3 GT 3 0,5 2,5 9 9 0 7 0,5 6,5 
4 GT 2,5 0 2,5 9 9 0 8,5 3 5,5 
5 GC 2,75 1,5 1,25 10,75 10,38 0,38 8,25 1,75 6,5 
6   GT 3 0,5 2,5 11 10,5 0,5 7 1 6 
7 GT 2,67 1,67 1 12 11,83 0,17 7,67 0,67 7 
8 GC 2,5 1,5 1 9,5 9,5 0 7 3 4 
9 GC 2,5 1 1,5 10,5 10,25 0,25 7,5 2,5 5 
10 GC 3 1 2 11 10,5 0,5 7 2,5 4,5 
11 GC 2 1 1 10,5 10 0,5 7,5 2,5 5 
12   GT 3 0,67 2,33 10,33 10,33 0 8 1,33 6,67 
13 GC 2 1 1 12 12 0 7 2,5 4,5 
  GT 2,6+0,45 0,62+0,51 1,98+0,63 10,26+1,15 10,06+1,1 0,2+0,22 7,38+0,7 1,14+0,87 6,24+0,58 
Média+DP                     






 A variação dos parâmetros clínicos entre baseline e seis meses pós 
operatórios são apresentados na TABELA 4 e GRÁFICOS 1, 2 e 3.  
 
TABELA 4. Variação dos parâmetros clínicos entre baseline e 6 meses  
                (em milímetros) – comparação intragrupos 
                
Grupo Parâmetro Média+DP N Mediana Mínimo Máximo p 
  MCVE 0,62+0,51 7 0,5 1,67 0 0,015 
GT MCVI 10,06+1,1 7 10,33 11,83 9 0,01 
  MCH 1,14+0,87 7 1 3 0,5 0,011 
  MCVE 1,17+0,26 6 1 1,5 1 0,015 
GC MCVI 10,44+0,84 6 10,32 12 9,5 0,015 












Para ambos os grupos foi encontrada uma diferença estatisticamente 
significativa, em todas as mensurações, comparando-se os valores em baseline e 
seis meses pós operatórios (comparação intra grupo). A porcentagem de perda 
óssea alveolar é apresentada na TABELA 5 e GRÁFICO 4.  
 
TABELA 5. Perda óssea em espessura (em 
porcentagem) – comparação intergrupos   
Grupo N Mínimo Mediana Máximo Média+DP 
GT 7 7,14% 14,28% 35,42% 13,61%+12,51 
GC 6 20,24% 34,82% 42,86% 31,35%+11,88 













As perdas específicas por vestibular e palatal são apresentadas na 
TABELA 6 e GRÁFICOS 5 e 6, respectivamente.  
 
TABELA 6. Perda óssea em espessura vestibular e     
palatina (em milímetros) – comparação intergrupos 
    Grupo Teste  Grupo Controle 
  Mediana 0,75 1,75 
  Mínimo 0,5 1,5 
Vestibular Máximo 2 2,75 
 Média+DP 0,9+0,81 1,83+0,77 
  N 7 6 
   P P= 0,01 
  Mediana 0 0,62 
  Mínimo 0 0,25 
Palatal Máximo 1 1 
 Média+DP 0,17+0,36 0,5+0,53 
  N 7 6 








Com relação à comparação inter grupos, o GT mostrou melhores resultados, 
estatisticamente significativos, com relação à preservação alveolar em espessura 
(p=0,015), com 1,14+0,87mm (mediana 1mm) de perda óssea (vide TABELAS 3 e 
4 e GRÁFICO 3). Em porcentagem esta perda óssea representa 13,61+12,51% 
(mediana 14,28%). O GC obteve maior redução em espessura, com 2,46+0,4mm 
(mediana 2,5mm) de perda óssea. Em porcentagem esta perda óssea representa 
31,35%+11,88 (mediana 34,82%), sendo que para os valores relativos uma 
diferença estatisticamente significativa entre os grupos também foi observada 
(p=0,006) (vide TABELA 5 e GRÁFICO 4). A perda óssea em espessura sempre 
ocorreu com maior intensidade devido à reabsorção alveolar no sentido vestíbulo 
palatino - com perda de 0,9+0,81mm (mediana 0,75mm) no GT e de 1,83+0,77mm 
no GC (mediana 1,75mm) – do que no sentido palatino vestibular - com perda de 
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0,17+0,36mm (mediana 0mm) no GT e de 0,5+0,53 (mediana 0,62mm) no GC 
(vide TABELA 6 e GRÁFICOS 5 e 6). 
A perda óssea em altura da tábua óssea vestibular também foi maior no GC 
do que no GT (p=0,016), 1,17+0,26mm (mediana 0,5mm) e 0,62+0,51mm 
(mediana 1mm), respectivamente. O preenchimento interno do alvéolo foi similar 
em ambos grupos (p=0,72), 10,06+1,1mm (mediana 10,33) no GT e 
10,44+0,84mm (mediana 10,32) no GC (vide TABELAS 3 e 4 e GRÁFICOS 1 e 2).  
Em cinco sítios do GC foram necessários procedimentos complementares 
de expansão e/ou enxertia óssea para que fosse possível a instalação de 
implantes (TABELA 7). Esta necessidade não ocorreu em nenhum dos sítios do 
GT. Todos os 30 implantes instalados osseointegraram e receberam próteses 
fixas (FIGURAS 10 a, b). 
 
     TABELA 7. Posicionamento de implante com e sem 
procedimentos secundários de expansão e/ou enxertia óssea 
Procedimento    Grupo Teste Grupo Controle 
Com Expansão Somente  0 (0%) 3 (20%) 
Com Expansão e Enxerto  0 (0%) 1 (6,66%) 
Com Enxerto Somente 0 (0%) 1 (6,66%) 




FIGURAS 10 a, b- Instalação de pilar protético sobre implante (a) 
A B 
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                            Cimentação de coroa provisória sobre pilar protético (b) 
Histologicamente não foi observada qualquer característica de processo 
inflamatório, tanto no GT como no GC. As lâminas de ambos grupos mostraram 
presença de matriz óssea além de vasos sanguíneos, medula óssea e tecido 
conjuntivo. Não foi observada formação de nenhum outro tipo de tecido de origem 
mesenquimal (como músculo ou cartilagem) que não tecido ósseo, em nenhum 
dos 15 espécimes do GT. As análises histomorfométricas mostraram quantidades 
similares (p=0,36) de osso mineralizado vital tanto no GC como no GT, 
42,87+11,33% (mediana 43,75%) e 45,47+7,21% (mediana 45%) respectivamente 
(TABELA 8 e GRÁFICO 7). 
TABELA 8.     Análise histomorfométrica de tecido ósseo   
mineralizado (em porcentagem) – comparação intergrupos 
Grupo N Média+DP Mínimo Mediana Máximo 
GT 7  45,47+7,21 39 45 56,5 
GC 6  42,87+11,33 37 43,75 50,50 
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Os estudos sobre preservação do osso alveolar são de grande interesse na 
Implantodontia. Isto acontece porque em regiões estéticas da bateria anterior 
existe uma grande perda alveolar em espessura após 6 a 12 meses da exodontia 
(Johnson, 1963; Johnson, 1969; Lekovic et al, 1998), o que foi confirmado no 
grupo controle do presente estudo. Apesar do aumento crescente do interesse em 
instalação de implantes imediatos, vem sendo verificado que esta técnica pode ser 
afetada negativamente pela ausência de fechamento por tecido mole (Wilson e 
Weber, 1993), presença de infecção (Rosenquist et al, 1996; Polizzi et al, 2000), e 
presença de defeitos entre tecido ósseo e implantes (Schropp, 2003). Além disso, 
segundo Araújo et al (2006), a instalação de um implante imediatamente após a 
exodontia não assegura manutenção da espessura e altura do osso alveolar. 
Portanto, o desenvolvimento de técnicas que contribuam para preservação do 
osso alveolar são de fundamental importância.  
 Regeneração óssea guiada (Lekovic et al, 1997; Lekovic et al, 1998), 
enxertos ósseos (Iasella et al 2003; Camargo et al, 2000) e outros biomateriais 
(Fiorellini et al, 2005; Shi et al, 2007) vêm sendo testados em alvéolos frescos 
para se minimizar a perda óssea em espessura ou para se obter, se possível, a 
conquista da preservação total da arquitetura alveolar sem os altos níveis de 
morbidade relacionadas aos enxertos ósseos autógenos. No entanto, os 
biomateriais substitutos do enxerto autógeno (sintéticos, alógenos e xenógenos) 
não têm potencial osteogênico. Além do mais, uma larga proporção da capacidade 
osteogênica do enxerto ósseo autógeno se deve à MO presente no mesmo 
(Burwell, 1964; Burwell, 1966; Nade, 1977; Gray & Elves, 1979; Gray & Elves, 
1982; Cummine et al, 1983). Portanto, a perspectiva de se utilizar o EMOAF, cujo 
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processo de coleta não apresenta altos níveis de morbidade, como descrito neste 
estudo, é estimulante no campo da engenharia dos tecidos.  
 A MO adulta possui CT que podem ser induzidas a se diferenciarem em 
uma variedade de outras células que formarão progenitores hematopoiéticos e 
mesenquimais. Portanto, a medula pode produzir não somente células sanguíneas 
assim como outras células indiferenciadas capazes de formar outros tecidos, 
como osso e cartilagem (Schliephake et al, 2001; Lemoli et al, 2005). Enquanto os 
progenitores do tecido conjuntivo são residentes em diversos tecidos, a MO 
representa o mais rico e efetivo repositor de células progenitoras capazes de se 
diferenciarem em células maduras formadoras de osso (Fleming Jr et al, 2000; 
Muschler & Midura, 2002).  Especula-se neste estudo que a melhor preservação 
alveolar obtida no GT deste estudo deva ser relacionada à presença destas 
células no aspirado. Entretanto, existem outros fatores na MO que podem 
contribuir para a cicatrização óssea como a presença de outras células e um 
número de fatores de crescimento.  
 A escolha pelo uso da técnica do EMOAF no presente estudo, sem 
associação a nenhum tipo de arcabouço mecânico (scaffold) com estrutura 
tridimensional, se deve ao fato do alvéolo fresco não ser considerado um defeito 
ósseo crítico, pois apresenta paredes ósseas remanescentes (Kok et al, 2005), e  
pelo fato da cicatrização do alvéolo ser retardado pelo uso de biomateriais 
osseocondutores (Becker et al, 1998). Quando da abordagem de um defeito ósseo 
crítico o uso conjunto de um scaffold vem sendo preconizado (Chen et al, 2007; 
Cerruti Filho et al, 2007; Giannoni et al, 2008; Torigoe et al, 2009) e, talvez, a 
possibilidade de se trabalhar com um número maior de CTE, por meio de cultura 
celular, possa vir a representar a melhor alternativa à enxertia óssea autógena. 
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Entretanto, a aplicabilidade clínica rotineira da cultura celular pode esbarrar no 
custo inerente à técnica e no fato da necessidade da espera de alguns dias ou 
mesmo semanas entre a aspiração e reimplantação das células, o que requer dois 
procedimentos cirúrgicos separados (Lucarelli et al, 2004). Outro questionamento 
sobre a necessidade ou não de se cultivar as células é a falta de informação sobre 
o número mínimo de células requeridas para promoção do reparo ósseo. 
 No presente estudo a análise histomorfométrica mostrou quantidades 
similares de osso mineralizado vital, tanto no GC como no GT, 42,87+11,33% 
(mediana 45%) e 44,47+7,21% (mediana 43,75%) respectivamente. Estes níveis 
são próximos àqueles observados por outros autores que estudaram a 
cicatrização alveolar com análises histomorfométricas (Smukler et al, 1999; Froum 
et al, 2002). Isto sugere que, a despeito da melhor manutenção do volume ósseo 
pelo uso do EMOAF, a qualidade e características histológicas do novo osso 
formado são as mesmas de um sítio cicatrizado que não foi enxertado. Não foi 
observado histologicamente formação de outro tecido de origem mesenquimal que 
não o ósseo, fato este já esperado pelo conhecimento prévio de que a 
diferenciação das CTE ocorre de acordo com as condições fisiológicas locais, no 
sítio do transplante (Gurevitch et al, 2003).  
 O método apresentado neste estudo, onde um parafuso de titânio foi 
utilizado, é uma modificação do método de Lekovic et al (1998) onde tachinhas de 
titânio foram posicionadas na tábua óssea vestibular e serviram como pontos de 
referência fixos para mensurações. A mudança de tachinhas de titânio por 
parafusos de titânio tem três motivos: (1) a tachinha de titânio se movimenta em 
uma posição palatal pelo processo cicatricial, acompanhando a tábua óssea 
vestibular. O parafuso de titânio, devido à fixação na tábua óssea palatal, não se 
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move permitindo uma facilitada percepção e mensuração da perda óssea em 
espessura; (2) dependendo da espessura da tábua óssea vestibular, em algumas 
ocasiões, a tachinha de titânio não apresenta uma estabilidade adequada, mas os 
parafusos de titânio fixados na tábua óssea palatal, que normalmente é mais 
espessa do que a vestibular, garante um alto nível de estabilidade; e (3) o uso dos 
parafusos de titânio dão a oportunidade de se mensurar a perda óssea em 
espessura tanto da tábua vestibular como da palatal, o que não é possível com 
tachinhas de titânio fixados somente na tábua óssea vestibular. Este tipo de 
metodologia elimina a necessidade do uso de tomografias computadorizadas, 
reduzindo-se custos e prevenindo-se as inerentes doses de radiação. 
Fazendo-se um paralelo com o trabalho de Lekovic et al (1998) pode-se 
verificar, tanto no GT como no GC, algumas disparidades. O preenchimento 
interno do alvéolo verificado pela MCVI do GT e GC, nos dois tempos cirúrgicos, 
foi superior no presente trabalho e a perda em espessura do grupo controle do 
trabalho de Lekovic et al (1998), verificado pela MCH nos dois tempos cirúrgicos, 
foi superior. Isso pode ser o resultado da técnica de exodontia empregada, sendo 
à fórceps no trabalho de Lekovic et al (1998) e realmente minimamente 
traumática, com periótomo, no presente estudo. Outra possível explicação pode 
ser a modificação metodológica que introduzimos, ou seja, a presença de um 
parafuso de titânio atravessando o alvéolo. Talvez o contato simultâneo do 
parafuso com as duas tábuas ósseas e o fato das CTE possuírem habilidade de 
se aderirem à superfície o titânio (Leonardi et al, 2008) possa ter contribuído para 
uma menor perda óssea em espessura no GC do presente estudo.  
Com relação à maior perda óssea alveolar em espessura do que em altura 
após a exodontia, os achados deste estudo estão de acordo com outros (Johnson, 
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1969; Lekovic et al, 1998; Camargo et al, 2000). No entanto, à despeito da maior 
contribuição da perda óssea vestibular neste processo, este estudo demonstrou 
algum nível de perda óssea em espessura por palatino, o que foi minimizado pelo 
uso do enxerto de medula óssea autóloga. Os resultados melhores do GT na 
manutenção da espessura alveolar foi considerada estatisticamente significante 
(p=0,015) e, por prevenir a necessidade de procedimentos complementares de 
expansão e/ou enxertia óssea, deve ser considerado de relevância clínica.  
Uma outra possível repercussão do uso de CT da MO em Implantodontia 
seria o alcance de um maior nível de osseointegração dos implantes 
odontológicos, o que não foi avaliado no presente estudo  por questões éticas 
relacionadas aos experimentos em seres humanos. Este incremento na 
osseointegração vem sendo sugerido por alguns estudos em modelo animal 
(Lucarelli et al, 2005; Yamada et al, 2004; Chen et al, 2007; Chen et al, 2005).  
A ideia de se utilizar células tronco da MO para regeneração óssea está 
crescendo nos últimos anos com, basicamente, três possibilidades: pelo uso do 
enxerto de medula óssea autóloga fresca in natura (EMOAF), pelo uso de um 
concentrado de células da medula óssea autóloga (CMOA), ou pelo isolamento e 
cultivo in vitro de células estromais da medula óssea autóloga (CCEMOA). A 
improvável possibilidade de contaminação proporcionada pelo uso do EMOAF 
aliada à característica cicatricial não crítica do alvéolo fresco repercutiu - no 
presente estudo clínico pioneiro com CTE transplantadas em alvéolos de 
humanos - na opção por esta técnica de obtenção de CTE. Apesar de muitos 
autores sugerirem que o CCEMOA  poderia maximizar os resultados 
regenerativos (Kok et al, 2005; Kadiyala, 1997; Bruder et al, 1998; Bruder et al, 
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1998; Bruder et al 1998), a efetividade de seu uso em se preservar o osso alveolar 
após extração dental em humanos ainda precisa ser determinada.  
Espera-se, em um futuro não muito distante, que a preocupação de se 
manter uma adequada espessura do osso alveolar para posterior instalação de 
implantes seja substituída pela eficácia de uma bioengenharia que proporcione o 
implante de células com potencial de criar, concomitantemente, tecido ósseo 
alveolar e órgão dental, o que já foi esboçado em modelo animal por Abukawa et 




























































Os resultados deste estudo sugerem que o enxerto de medula óssea autóloga 
pode contribuir com o reparo ósseo alveolar após a extração dental, 
especificamente minimizando a quantidade da perda óssea em espessura e 
altura, e reduzindo-se as possibilidades de se ter que indicar procedimentos 
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